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SAŽEtAK
Izbijanje koronavirusne bolesti (COVID-19) 2019. godine, uzrokovano teškim akutnim respiratornim sindromom (SARS) 
koronavirusom 2 (SARS-CoV-2), prema dosadašnjim podacima je prouzrokovalo smrt kod preko 250 000 ljudi i zarazilo 
preko 3,6 milijuna ljudi diljem svijeta. Provedene su sve znane i raspoložive mjere za smanjenje prijenosa COVID-19 
infekcije s osobe na osobu, kako bi se virus stavio pod kontrolu širenje. Nebrojeno puta se naglašavalo kako bi posebnu  
pozornost i napore trebalo dati na zaštiti ili smanjenju prijenosa u osjetljivoj populaciji, uključujući kronične bolesnike, 
imunokompromitirane osobe, djecu, zdravstvene djelatnike i osobe starije životne dobi. Kao odgovor na brzo rastući broj 
publikacija o aktualnoj bolesti o kojoj se još uvijek ne zna mnogo, ovim člankom se želi prikazati sveobuhvatni pregled 
dosadašnjih relevantnih studija.  
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UvoD
U prosincu 2019. u Wuhanu (Hubei, Kina) otkrive-
no je lokalno izbijanje upale pluća ili pneumonije 
s prvobitno nepoznatim uzrokom, a brzo je utvr-
đeno da ga uzrokuje novi koronavirus (1–3). Na-
kon identifikacije virusa i izolacije, patogen za ovu 
pneumoniju prvobitno je nazvan „Novi koronavi-
rus 2019.“ (2019-nCoV) 2, da bi je Svjetska zdrav-
stvena organizacija (engl. World Health Organiza-
tion WHO) nakon toga službeno nazvan „Teškim 
akutnim respiratornim sindromom koronavirus 2“ 
(SARS-CoV-2) (4,5). Vezivanje receptora ekspri-
miranih stanica domaćina prvi je korak virusne in-
fekcije nakon čega slijedi fuzija s staničnom mem-
branom. Stanice epitela pluća su ciljana meta virusa 
(6,7). Preko 79% 2019-nCoV dijeli svog slijeda ge-
noma s koronavirusom koji uzrokuje teški akutni 
respiratorni sindrom (SARS-CoV), člana podgena 
Sarbecovirus (Beta-CoV linija B). Na temelju dostu-
pnih dokaza, SARS-CoV-2 mogu prenositi asimp-
tomatski nosači, što pridonosi njegovom osnovnom 
reprodukcijskom broju (Rₒ) i povećava pandemski 
potencijal (8,9). Pored visokog Rₒ od SARS-CoV-2, 
današnja prijevozna sredstava i mogućnost brzog 
i praktičnog putovanja dodatno pospješuje njego-
vo globalno širenje. COVID-19 se i dalje brzo širi 
i postaje međunarodni problem. Preliminarna dija-
gnoza, na temelju početnih kliničkih značajki može 
pridonijeti kontroli bolesti i sprečavanju daljnjeg 
sirenja infekcije, posebno u područjima s ograniče-
nim pristupom uz pomoć brzih testova, metodom 
amplifikacije nukleinskih kiselina (NAAT) (10). 
Vrlo je važno imati serološke testove koji mogu ot-
kriti ta IgG i IgM antitijela, izravno u krvi ljudi, na 
raspolaganju što je prije moguće (11). Ovi testovi 
neće moći identificirati samo one koji su trenut-
no zaraženi SARS-CoV-2, već i one koji su imali 
infekcije u prošlosti i mogu biti imuni. U kratkom 
roku to će biti važno, jer će omogućiti vlastima da 
identificiraju pojedince koji se mogu vratiti na svo-
ja radna mjesta bez rizika da se razbole ili zaraze 
druge. Također će pomoći dugoročno, otkrivanjem 
koliko se virus proširio kroz populaciju i je li se ra-
zvio imunitet krda (mjesto populacije u kojoj ostaje 
nedovoljno zaraznih pojedinaca da bi virus mogao 
lako naći nove domaćine), omogućujući sigurno 
uklanjanje pravila o socijalnoj distanci i ostanku 
kod kuće. Međutim, važno je naglasiti da ovi krvni 
testovi nisu korisni za dijagnosticiranje ranih SARS-
CoV-2 infekcija, jer gore spomenutim IgM i IgG 
protutijelima treba vremena da se akumuliraju u 
sustavu zaražene osobe. Drugim riječima, RT-PCR 
testovi su i dalje važan dio alata za otkrivanje viru-
sa. Bolesnici oboljeli od COVID-19 izvan Hubeija 
pokazali su relativno blage simptome, što ukazuje 
da je ozbiljnost infekcije SARS-CoV-2 promjenjiva 
(12). Dijagnostičkim postupcima, rendgenom pluća 
i CT pregledom toraksa (prsnog koša) ima visoku 
dijagnostičku vrijednost u procjeni COVID-19 bo-
lesnika. Međutim, teške abnormalnosti pluća očite 
su na CT- u prsnog koša otprilike 10 dana nakon 
pojave simptoma (13). To predstavlja problem za 
rano utvrđivanje bolesti i intervencije kod bolesnika 
sa sumnjom na COVID-19, dok se potvrda bolesti 
u stvarnom vremenu može dobiti metodom lan-
čane reakcije polimerazom (Real time PCR). Od 7. 
svibnja 2020. godine, bolest COVID-19 potvrđena 
je kod više od 3,6 milijuna ljudi širom svijeta, te je 
izazvala vise od  250 000 smrtnih slučajeva koji su 
prijavljeni Svjetskoj zdravstvenoj organizaciji (14). 
tRANSmISIJA vIRUSA
Uloženi su napori da se pronađe domaćin ili po-
srednik iz kojeg se infekcija proširila na ljude. Ana-
liza genomske sekvence COVID-19 pokazala je 88% 
identiteta s dva koronavirusa slična akutnom respi-
ratornom sindromu (SARS) sličnim šišmišima (5,6), 
što ukazuje da su sisavci najvjerojatnija veza između 
COVID-19 i ljudi. Nekoliko izvještaja sugeriralo je da 
je prijenos s osobe na osobu vjerojatni put za širenje 
infekcije COVID-19. Tome u prilog idu slučajevi koji 
su se dogodili unutar obitelji i među ljudima koji nisu 
posjetili tržnicu mokrih životinja u Wuhanu (15,16). 
Prijenos s osobe na osobu događa se prvenstveno iz-
ravnim kontaktom ili kapljicama širenjem kašljem ili 
kihanjem od zaražene jedinke. U malom istraživanju 
provedenom na ženama u njihovom trećem tromje-
sečju za koje je potvrđeno da su zaražene koronaviru-
som, nije bilo dokaza da postoji prijenos s majke na 
dijete. Međutim, sve trudnice podvrgnute su carskom 
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rezu, pa ostaje nejasno može li se prenošenje dogoditi 
tijekom vaginalnog porođaja. To je važno jer su trud-
ne majke relativno osjetljivije na infekcije respirator-
nim patogenima i teškom pneumonijom (17). 
SImptomI INfEKcIJE covID-19
Simptomi infekcije COVID-19 pojavljuju se na-
kon razdoblja inkubacije od otprilike 5,2 dana (18). 
Razdoblje od pojave simptoma COVID-19 do smr-
ti bolesnika, kretalo se u rasponu od 6 do 41 dana, 
s medijanom od 14 dana (19). To razdoblje ovisi o 
dobi bolesnika i statusu bolesnikovog imunološkog 
sustava. Razdoblje je bilo i kraće među bolesnicima 
starijima od 70 godina u usporedbi s onima mlađi-
ma od 70 godina (19). Jedinstvenim sustavnim pre-
gledom nije utvrđena statistički značajna razlika u 
uobičajenim simptomima između osoba s teškom 
ili blagom/umjerenom infekcijom COVID-19 (20). 
Ključni simptomi, prijavljeni u kohortnim istraži-
vanjima su u prvom redu vrućica koja je najčešći 
simptom među blagim do umjerenim slučajevima 
(12,20–27). Prema dva najveća istraživanja, vrućica 
je zabilježena u 82-87% slučajeva (21,24). Istraživa-
nja su izvijestila da su bolesnici s blagom infekcijom 
imali nisku do umjerenu temperaturu (<39,1 °C) 
(2,8,10,12,21–23,28–31). Kašalj je bio drugi najčešći 
simptom opažen u svim studijama (2,8,10,12,20–
27). Anosmija ili gubitak mirisa, je također opisan u 
studijama i smatra se kako može biti snažan predik-
tor infekcije COVID-19. COVID RADAR istraživa-
nje pokazuje kako je među osobama sa simptomima 
RT-PCR testa prevalencija anosmije bila trostruko 
veća (59,4%) kod pozitivnih u odnosu na negativne 
(19,0%) na koronavirus. Anosmija u kombinaciji s 
vrućicom, umorom, upornim kašljem, proljevom, 
bolovima u trbuhu i gubitkom apetita predviđala 
je infekciju specifičnošću 0,83 (95% CI 0,81-0,86) 
i osjetljivošću 0,55 (95% CI 0,50-0,59) (32). Mo-
del se pokazao jednako dobro u različitim dobnim 
i spolnim skupinama. Dispneja je bila učestalija u 
teškim slučajevima infekcije i doista je u nekim stu-
dijama bila oznaka teške bolesti (2,21–24,27,33,34). 
U sustavnom pregledu i metaanalizi (20) dispneja je 
bila prisutna kod 44,2% (95% CI 7,8-80,6) osoba s 
teškom i 5,7% (0-10,7%) blagom infekcijom. Nor-
malna stopa disanja češća je u blagim slučajevima 
(12,27).
Ostali prijavljeni simptomi uključuju glavobo-
lju (12,21–24,33), limfopenija (2,15,19,35,36) ri-
noreja (23,24,27,33), gastrointestinalne tegobe 
(12,23,24,27,33), upala grla (22–24,27,33), i umor 
(2,8,12,21,24). 
Većina bolesnika je imala upalu pluća s abnor-
malnim nalazima na CT-u prsnog koša. Kompli-
kacije su uključivale akutni respiratorni distres 
sindrom (ARDS), akutne srčane probleme i sekun-
darnu infekciju (2,27,36,37). Bolesnici su liječeni 
antivirusnom terapijom (oseltamivir), antibakterij-
skom terapijom (moksifloksacin, ceftriakson, azi-
tromicin) i terapija glukokortikoidima (2). Liječenje 
nekih slučajeva inhalacijom interferona nije poka-
zalo klinički učinak, naprotiv, činilo se da pogoršava 
zdravstveno stanje bolesnika (38). 
Važno je napomenuti da postoje sličnosti u simp-
tomima između COVID-19 i betakoronavirusi 
(β-CoV ili Beta-CoV) poput vrućice, suhog kašlja 
i dispneje (36). Međutim, COVID-19 pokazao je 
neke jedinstvene kliničke značajke koje se očituju u 
simptomima gornjih dišnih putova poput rinoreje, 
kihanja i upale grla. Akumulirajući dokazi sugeri-
raju da podskupina bolesnika s teškim COVID-19, 
mogu imati sindrom citokinskih oluja (39–45). Ci-
tokinska oluja je pojava otpuštanja velike količine 
citokina, koja nastaje uslijed pretjeranog imunog 
odgovora organizma, a koji rezultira teškim upal-
nim promjenama. Pretjerana reakcija imunološkog 
sustava smatra se glavnim uzrokom zatajenja orga-
na i smrti kod nekih bolesnika oboljelih od novog 
soja koronavirusa. Za sada nije jasno u kojoj je mjeri 
teška upala pluća kod kritično bolesnih posljedica 
virusa, a koliko posljedica pretjerane reakcije or-
ganizma. Kako teški akutni respiratorni sindrom 
koronavirus 2 (SARS-CoV-2) izaziva pneumoniju 
koja istovremeno uzrokuje akutnu ozljedu miokar-
da i kronično oštećenje kardiovaskularnog sustava. 
Stoga tijekom liječenja COVID-19 posebnu pozor-
nost treba posvetiti i kardiovaskularnoj zaštiti. Iako 
u kliničkim manifestacijama COVID-19 dominiraju 
respiratorni simptomi, neki bolesnici imaju ozbiljna 
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kardiovaskularna oštećenja (36). Pored toga, neki 
bolesnici s osnovnim kardiovaskularnim bolestima 
mogu imati povećan rizik od smrti (36). 
pAtološKE zNAČAJKE covID-19
Bolesnici zaraženi COVID-19 imali su veći broj le-
ukocita, nenormalne respiratorne nalaze i poveća-
ne razine upalnih citokina u plazmi. Laboratorijske 
studije pokazale su leukopeniju s brojem leukocita 
2,91×10^9 stanica/L od kojih je 70,0% bilo neu-
trofila. Uz to, zabilježena je vrijednost 16,16 mg/L 
reaktivnog proteina u krvi koja je iznad normalnog 
raspona (0-10 mg/L). Uočena je i visoka brzina sedi-
mentacije eritrocita i D-dimera (38). Uočene su zna-
čajno visoke razine citokina i hemokina u krvi kod 
bolesnika s infekcijom COVID-19 koji su uključiva-
li IL1-β, IL1RA, IL7, IL8, IL9, IL10, bazični FGF2, 
GCSF, GMCSF, IFNγ, IP10, MCP1, MIP1α, MIP1β, 
PDGFB, TNFα i VEGFA. Neki od težih slučajeva 
koji su primljeni na odjel intenzivne njege pokazali 
su visoku razinu protuupalnih citokina, uključujući 
IL2, IL7, IL10, GCSF, IP10, MCP1, MIP1α i TNFα, 
koji su validni za promicanje ozbiljnosti bolesti (36).
mogUćNoStI lIJEČENJA
Trenutno ne postoje specifični antivirusni lijekovi 
ili cjepiva protiv infekcije COVID-19 za potenci-
jalnu terapiju oboljelih. Jedina dostupna opcija je 
primjena antivirusnih lijekova širokog spektra, po-
put nukleozidnih analoga, inhibitora HIV-proteaze 
koji mogu oslabiti infekciju virusom dok specifični 
lijek ne postane dostupan (46). Terapija postojećim 
antivirusnim lijekovima u Wuhanu je uključivala 
davanje dva puta dnevno oralnu primjenu 75 mg 
oseltamivira, 500 mg lopinavira, 500 mg ritonavira 
i intravensku primjenu 0,05 g ganciklovira u traja-
nju od 3-14 dana (47). Drugo istraživanje pokazalo 
je da su antivirusni remdesivir i klorokvin širokog 
spektra vrlo učinkoviti u kontroli in vitro infekci-
je 2019-nCoV. Ovi antivirusni spojevi korišteni su 
kod bolesnika sa sigurnosnim podacima s toga se 
može smatrati da se ovaj terapijski pristup suport u 
liječenju infekcija COVID-19 (48). Nadalje, postoji 
niz drugih spojeva koji su u razvoju. Oni uključuju 
spoj kliničkog kandidata EIDD-2801 koji je pokazao 
visoki terapeutski potencijal sezonske i pandemijske 
infekcije virusom gripe i to predstavlja još jedan po-
tencijalni lijek koji treba uzeti u obzir za liječenje 
infekcije COVID-19 (49). Pokazalo se da je kloro-
kin fosfat, stari lijek za liječenje malarije, ima očitu 
efikasnost i prihvatljivu sigurnost protiv pneumoni-
je povezane s COVID-19 u kliničkim ispitivanjima 
koja su provedena u Kini (50). U Kini su se također 
i klorokin i hidroksiklorokin pokazali efikasni za li-
ječenje SARS-CoV-2 (51). U skladu s tim, sve dok 
specifičniji terapeutici ne postanu dostupni, razu-
mno je razmotriti antivirus šireg spektra koji pruža 
mogućnosti liječenja infekcije COVID-19, uklju-
čujući Lopinavir/Ritonavir, inhibitore Neuramini-
daze, peptide (EK1), inhibitore sinteze RNA. Jasno 
je kako je nužno intenzivno provođenje kliničkih 
istraživanja kako bi se utvrdili novi kemoterapijski 
lijekovi za liječenje infekcija COVID-19. Naposljet-
ku, važno je naglasiti da trenutno ne postoji lijek s 
dokazanom kliničkom djelotvornošću protiv virusa, 
iako se ispituje nekoliko kandidata koji bi mogli biti 
učinkoviti u prevenciji ili liječenju. Ono što je doi-
sta zadivljujuće jest, da je odgovor istraživačke za-
jednice širom svijeta na pandemiju COVID-19 bio 
tako snažan. Svrha ovih strategija kemijskog pro-
bira, koje se trenutno odvijaju u stotinama farma-
ceutskih/biotehničkih tvrtki i nekim akademskim 
laboratorijima, je testiranje tisuća već odobrenih 
FDA lijekova (kemikalija) u nadi da će pronaći je-
dan ili više njih koji su sposobni inhibiranja virus, 
bilo sprječavanjem njegovog ulaska u ciljne stanice, 
njegovom razmnožavanjem unutar ciljnih stanica i/
ili spajanjem u virusne čestice nakon što se nađu u 
stanici ili nakon što se replicira. Posebno su ohra-
brujući preliminarni podaci iz kliničkih ispitivanja 
koji su koristili antivirusni lijek remdesivir (52–54). 
KoNtRolA šIRENJE bolEStI 
covID-19
Za kontrolu trenutne epidemije potrebne su opsežne 
mjere za smanjenje prijenosa COVID-19 od osobe 
do osobe. Posebnu pozornost i napore treba uloži-
ti na zaštiti ili smanjenju prijenosa u osjetljivoj po-
pulaciji, uključujući starije, imunokompromirirane 
osobe, osobe sa kroničnim bolestima i zdravstvene 
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djelatnike. Slučajevi rane smrti od epidemije CO-
VID-19 dogodili su se uglavnom u starijih osoba, 
vjerojatno zbog slabog imunološkog sustava koji 
omogućava brži napredak virusne infekcije (18,19). 
Objavljene su smjernice za medicinsko osoblje, 
zdravstvene djelatnike i pojedince iz javnog zdrav-
stva kao i za istraživače (55). Javne službe i objekti 
trebali bi redovito osigurati sredstva za dezinfekciju 
i čišćenje ruku. Fizički kontakt s mokrim i kontami-
niranim predmetima treba uzeti u obzir u postupa-
nju s virusom, posebno uzorci fekalija i urina koji 
mogu potencijalno služiti kao alternativni put pre-
nošenja (56,57). Većina zemalja provele su glavne 
mjere prevencije i kontrole, uključujući smanjenje 
mogućnosti putovanja, kako bi kontroliralo daljnje 
širenje virusa (15). Epidemiološke promjene infek-
cije COVID-19 treba se pratiti uzimajući u obzir po-
tencijalne načine prijenosa i subkliničkih infekcija. I 
dalje ostaje znatan broj pitanja koja je potrebno rije-
šiti. Oni uključuju, ali nisu ograničeni na, detalje o 
tome tko je i koliko njih testirao, koliki je udio istih 
pozitivan i ostaje li taj postotak konstantan ili pro-
mjenljiv. Do sada je zabilježeno vrlo malo pedija-
trijskih slučajeva; je li to zbog nedostatka ispitivanja 
ili istinskog nedostatka infekcije/osjetljivosti? Od 
dosad testiranih, koliko ih je razvilo tešku bolest, a 
koliko ih je pozitivno, ali nisu pokazali klinički znak 
bolesti? Postoji nekoliko osnovnih pitanja koja će 
pružiti okvir za primjenu konkretnijih i detaljnijih 
mjera javnog zdravstva.
ogRANIČENJA IStRAŽIvANJA
Dokaza je još uvijek jako malo. Većina je studija 
imala kratka razdoblja promatranja, male veličine 
uzorka i provedena su u jednoj geografskoj regiji, što 
znači da se rezultati ne mogu odmah generalizirati. 
Većina studija provedena je u bolničkim uvjetima.
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AbStRAct
According to data, the outbreak of the coronavirus (COVID-19) in 2019, caused by the severe acute respiratory syndrome 
(SARS) coronavirus 2 (SARS-CoV-2) caused more than 250,000 deaths and infected more than 3,6 million people wor-
ldwide. Measures that are known and accessible have been taken to reduce the spread of the COVID-19 infection from 
one person to another in order to control the virus and prevent its transmission. It was emphasized numerous times that 
special attention should be given to defence or reduction of transmission among the vulnerable population including pe-
ople with chronic illnesses, immunocompromised individuals, children, healthcare professionals and elderly people. As a 
response to the rapid increase of publications on the current outbreak of this disease we know little about, the aim of this 
article is to present a comprehensive review of previously published relevant studies.
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